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OZET:

Koku ile 6grenme ve bellek slireci arasinda evrimsel ve bitlnlesik bir iliski
vardir.

Epizodik bellegin, kokuyla iliskili olan entorhinal korteks ile gyrus dentatus
ve hipokampustaki CA3 bdlgesi arasindaki noéronal ileti adiyla iliskili
oldugu oOne slrilmiastir. Alzheimer hastaliginda ilk etkilenen beyin
bdlgelerinden olan temporal lob, epizodik bellek igin ¢ok o6nemli bir
bélgedir. Son vyillarda, epizodik bellegin bozulmasiyla karakterize olan
Alzheimer hastaliginin gelisim sireci ile koku duyusu arasinda bir iliski
olabilecegine dair bulgulara ulasiimistir. Bu da kokunun 6grenme ve bellek
slireci ile iliskili bir roli olabilecegini distndirmektedir.

Ogrenme-bellek igin kilit bélgelerden olan hipokampus serotonerijik
reseptdrlerden oldukga zengindir. Serotonin 5-HT4 reseptorleri
hipokampus, frontal korteks ve limbik sistem bdlgelerinde yogun olarak
bulunmaktadir. Bu calismada uzun sdreli-tekrarli koku uygulamasinin
epizodik bellek ve uzaysal bellek Uzerine etkilerinin ve bu slrecgte
serotonin 5-HT4 reseptdérlerinin olasi katkisinin C57BL/6 fareler lzerinde
go6sterilmesi amaglandi.

Arastirmamizda 24 adet erigkin (26,2+0,52 g) erkek, C57/BL6 fareler
kullanildi. Farelerin uzaysal 6grenme-bellek islevleri Barnes Labirenti (BL)
dizenegdi araciliiyla degerlendirildi. BL, 5 ardisik glin boyunca ve her glin
ayni saatlerde uygulandi. Bu sayede fareler, uzaysal 0grenme-bellek
yonunden homojen ve esit olarak 4 gruba ayrildi. Gruplar, 1. grup: kontrol
grubu (K), 2. grup: cesitli kokulara (12 dogal koku, 14 giin) maruz
birakilan grup (O), 3. grup: kokuya maruz birakilmaksizin 5HT4 ligandi
(sisaprid; 0,5 mg/kg, i.p., 14 gin) uygulanan grup (KS), 4. grup: sisaprid
uygulanan ve c¢esitli kokulara maruz birakilan grup (OS) seklinde
olusturuldu. 14 gunlik koku ve sisaprid uygulamasinin ardindan 21. gin
fareler BL retansiyon ve epizodik bellek testine tabi tutuldu.

Deney hayvanlarinin henliz gruplara ayrilmadigi ve dolayisiyla esit
kosullara sahip oldugu ilk 5 ardisik ginid kapsayan bazal 6grenme
edrilerine gobre, latansin zamana bagh azalmasi ile 06grenmenin
gerceklestigi saptandi. (1. glin: 112,4+3,82 sn, 2. gun: 75,5+9,74 sn, 3.
gun: 64,6+8,88 sn, 4. glin: 67,2+9,54 sn, 5. gun: 43,7+7,84 sn). Koku
farelerde, epizodik bellegin 0Ozellikle zaman bileseni Uzerinde olumlu
(promnestik) etki gdsterirken, uzaysal bellek U(zerinde belirgin etki



géstermedi. Serotonin 5-HT4 reseptérlerinin epizodik bellek Uzerine iki
yonld etkisinin (kontrol grubunda olumlu, koku grubunda olumsuz etki)
oldugu goralda.

Anahtar Sozcikler: epizodik bellek, sisaprid, koku, C57BL/6, Alzheimer

GIRIS ve GENEL BILGILER

Koku duyusu

Koku duyusu, duyular arasinda en az anlasiimis olanidir. Koku duyusuna
aracihlk eden sisteme "“Olfaktér Sistem” adi verilir (Greenstein, 2000).
Koku, havada ¢6zinmus bulunan kimyasal maddelerin olfaktér mukozada
bulunan 6zgull reseptorler araciligiyla algilanmasidir (Greenstein, 2000).
Son arastirmalara gore, her koku icin 6zgil bir reseptoriin aracilik ettigi,
degisik koku bilesimlerinin ise farkh reseptérlerin es zamanl aktivasyonu
ile algilandigi dislntlmektedir. Bu da milyonlarca kokunun nasil ayirt
edilebildigini aciklamaktadir (Buck ve Axel, 2004).

Olfaktor sistemin anatomofizyolojisi

Olfaktdér bulbus 6nbeynin bir parcasidir ve ona olfaktor traktus ile baghdir.
Kokusal uyaranlari beyne ileten lateral olfaktér traktus (LOT) Ilimbik
sisteme, olfaktor kortekse ve anterior olfaktdr cekirdege kollateraller verir.
Olfaktér korteksin bilesenleri anterior kortikal amygdaloid c¢ekirdek,
anterior olfaktér cekirdek, lateral entorhinal korteks, periamygdaloid
cekirdek, piriform korteks ve olfaktor tuberkdldidr. Bu bilesenler arasinda
karsihikli intrensek baglantilar bulunur (Greenstein, 2000). Ayrica, olfaktor
korteks ile olfaktér bulbus, hipokampus ve hipotalamus arasinda da
ekstrensek baglantilar vardir (Greenstein, 2000).

Koku neden 6zel bir duyudur?

Bazi canlilar hayatta kalmak ve lremek icin guicli bir koku duyusuna
gereksinim duyarlar, bu tdr hayvanlara makrosmatik canlilar denir
(Greenstein, 2000). Insanlar ise makrosmatik canlilara goére koku
duyusunun daha az 6énemli oldugu mikrosmatik canhlardir. Oysa, insanlar
da cok dislk derisimlerdeki kokulari algilayabilirler. Saglikh bir koku
duyusuna sahip olmak insanlar icin de cok édnemlidir. Ornegin, tat duyusu
ancak koku duyusu ile esgidim halinde galisirsa islevseldir. Yani anosmik
(koku alamayan) bir kiside tat duyusu da kaybolur (Greenstein, 2000).
Insanlar gorece az sayida tadi (tatl, tuzlu, eksi, aci) algilayabilirken,
binlerce farkli kokuyu ayirt edebilirler (Greenstein, 2000).

Filogenetik olarak asadi sinif hayvanlarda beynin koku ile ilgili bolimleri,
gelismis olan ilk beyin yapilari arasinda yer alir ve beynin geri kalan
kisminin buylk bélimu kokuyla ilgili olan bu baslangic bolimunin
cevresinde toplanir. Olfaktér korteks filogenetik olarak “paleokorteks”
olarak tanimlanir ve alti hicre katmanindan olusan “neokorteks”ten farkli
olarak, genellikle ¢ hicre katmanindan olusur (Greenstein, 2000). Bu da
olfaktor sistemin evrimsel olarak en eski duyu sistemlerinden oldugunun
somut bir gdstergesidir.



Kokunun bir diger 6zelligi de fazik bir duyu olmasi, yani ayni kokuya bir
sire sonra adaptasyon gelismesi nedeniyle, koku yolaklarindaki elektriksel
aktivitenin azalmasidir (Poellinger ve ark., 2001; Meiss, 2003; Costanza,
2007; Ishikawa ve ark., 2007; Suzuki ve Bekkers, 2010).

Koku duyusunu diger duyulardan ayiran en onemli Ozelliklerden biri de
olfaktor sistemin, reseptorlerden baslayarak dogrudan kortekse ulasmasi,
yani diger duyu sistemlerinden farkli olarak talamusa ugramamasidir
(Greenstein, 2000).

Koku duyusunu 06zel kilan bir diger 6nemli Ozellik de olfaktor sistemin
tamamen ndral bir sistem olmasidir; koku aslinda modifiye néronlar olan
olfaktdér reseptorler tarafindan algilanir, ¢evrimlenir (transduklenir) ve
sirasityla olfaktor bulbus, lateral olfaktor traktus araciligiyla olfaktor
kortekse iletilir (Greenstein, 2000).

Ogrenme-bellek siireci ile koku duyusu arasinda bir iliski var
midir?

Karmasik bir noral slirec olan 6grenme, kabaca bilginin toplanmasi,
saklanmasi ve kullanilmasi anlamina gelir (Deiana ve ark., 2011).
Ogrenme, yasanan deneyimlerin davranista az ya da cok kalici degisiklik
olusturmasi olarak da tanimlanir (Deiana ve ark., 2011; Kimble ve ark.,
1961). Bellek ise 6grenme ile olusan davranis degisikliklerinin gerektigi
zaman kullaniimak Uzere animsanmasidir (Deiana ve ark., 2011). Bellek
trleri, icerigine gore deklaratif (eksplisit) ve prosedirel (implisit) olarak,
sliresine gore kisa- ve uzun-erimli olarak, dogasina goére arsivsel ve gegici
(isleyen bellek) olarak siniflandirilabilir (Deiana ve ark., 2011). Deklaratif
(eksplisit) bellek deneyimlerin bilingli olarak geri gagrilarak kullanildigi ve
sOzel olarak ifade edilebildigi, hipokampus-aracili bir slirectir, prosedirel
(implisit) bellek ise 06nceki deneyimlerin biling gerektirmeden
kullanilabildigi, daha ¢ok aliskanlik, beceri, basit kosullanma gibi durumlari
tanimlayan hipokampustan bagimsiz bir strectir (Deiana ve ark., 2011).
Ozellikle, 8grenme siirecinin olusumunun sinaptik giic ve plastisitedeki,
yani postsinaptik membran potansiyelindeki, uzun erimli degisimlerle
modifiye  edildigi dldstnlilmektedir. Bu alanda temel hicresel
mekanizmalardan olan Long Term Potentiation (LTP) ‘n, postsinaptik
néronu presinaptik nérondan saliverilen ndérotransmiterlere karsi
duyarlilastirarak iki noéron arasinda ileri iletisimi gerceklestirdigi ve
ozellikle uzun dénem bellekte rolii oldugu disinilmektedir. Orenme ve
bellek islevleri beyinde tek bir merkez tarafindan dedil, pek cok farkh
néron toplulugunun ve noéronal ileti aginin ortak katkisiyla ydritilen
oldukca karmasik bir slrectir. Burada, son vyillarda bellek sureciyle ilgili
yeni bir yaklasimdan s6z etmek gerekir. Bu gorise goére, sinaptik yeni
yapillanma bellek slrecini agiklamak igin yeterli bir model degildir, ¢link{
bellek bir néral devre degildir (Deiana ve ark., 2011).

Koku ile 6grenme ve bellek sireci arasinda evrimsel ve bitlnlesik bir iliski
vardir. Uzaysal 6grenme ve bellegin merkezi olarak bilinen hipokampus,
olfaktor korteksin bir bolimid olarak gelistigi o6ne sirilmektedir.



Hipokampus ile entorhinal korteks arasinda yakin iliskiyi saglayan karsilikh
baglantilar vardir (Greenstein, 2000).

Epizodik bellek (Olay Bellegi) nedir?

Epizodik bellek, gecmis bir olayin ne, ne zaman ve nerede gergeklestigi
bilgisine ek olarak, gecmis olayin bilince geri cagrilmasi ve yeniden
yasanmasi (bilissel “autonoetic” farkindalik ve &6znel zaman algisi)
durumunu da tanimlar (Tulving, 2002). Epizodik bellek, ayni zamanda
0zgul kisisel deneyimleri animsama kapasitesi anlamini da tasir
(Eichenbaum, 2003).

“Epizot” sb6zcugl, bir roman, film ya da oOykide gecen olay anlaminda
kullanildiindan (Turkge So6zlik, 2011), epizodik bellek igin uygun Tlrkge
karsilik olarak “olay bellegi” ifadesi 6nerilebilir.

Epizodik bellegin, koku ile iliskili olan entorhinal korteks ile gyrus dentatus
ve hipokampustaki CA3 bolgesi arasindaki néronal ileti agi ile iliskili oldugu
one sdrldlmistir (Palmer ve Good, 2011). Alzheimer hastalidinda ilk
etkilenen beyin bdlgelerinden olan temporal lob, epizodik bellek igin ¢ok
onemli bir bdlgedir (Palmer ve Good, 2011). Son vyillarda, epizodik
bellegin bozulmasiyla karakterize olan Alzheimer hastaliginin gelisim
slireci ile koku duyusu arasinda bir iliski olabilecegine dair bulgulara
ulasilmistir (Cassano ve ark., 2011; Hidalgo ve ark., 2011; Makowska ve
ark., 2011). Bu da kokunun 6grenme ve bellek sireci ile iligkili bir roli
olabilecegini dlusundirmektedir. Nitekim, hayatta kalmak icin blylk
Olcide koku duyusuna ihtiyagc duyan farelerde olfaktér korteks,
homonculusun buUylk bélimdnt olusturur. Bu nedenle, fareleri cgesitli
kokulara maruz birakarak sinaptik agin yeniden yapilandiriimasinin
gelistiriimesi ve hipokampusla baglantisinin arttirilarak epizodik bellek ve
uzaysal bellek olusumunun olumlu yénde etkilenmesi olasidir.

Ogrenme-bellek siireci ve/veya koku duyusu ile serotonerjik
sistem arasinda bir iliski var midir?

Ogrenme bellek siirecine katkida bulunan birgok mekanizmanin arasinda
serotonerjik sistem de yer alir (Lamirault ve Simon, 2001). Ogrenme-
bellek icin kilit bélgelerden olan hipokampus serotonerjik reseptérlerden
oldukca zengindir (Spencer ve ark., 2004). Ozellikle, serotonin (5-HT)
reseptorlerinin 5-HT,4 alt-tipi hipokampus ve frontal korteks ve limbik
sistem bolgelerinde yodun olarak bulunmaktadir (Spencer ve ark., 2004).
Nitekim, bir 5-HT4 reseptori parsiyel agonistinin 6grenme-bellek sirecini
olumlu (promnestik) etkiledigi bildirilmistir (Moser ve ark, 2002). Yine, bir
baska 5-HT,4 reseptori parsiyel agonistinin nesne ve yer tanima ile ilgili
bellegi artirdigi saptanmistir (Lamirault ve  Simon, 2001). 5-HT4
reseptorlerinin uzaysal o©6drenme-bellek slrecinde rol oynadigi da
gbsterilmistir (Fontana ve ark., 1997). Ayrica, yasl sicanlarda 5-HT4
reseptor aktivasyonunun koku ile iliskili referans belledi giglendirdigi
bildirilmistir (Marchetti ve ark., 2011). Yine, bellek gelisiminde 5-HT4
reseptorlerinin roli oldudguna dair farmakolojik kanitlar vardir ve bu
surecte Ozellikle olfaktdér tlberkll, hipokampal CA1 bdlgesi, pariyetal,
piriform ve singulat kortekste 5-HT4 reseptoérlerinin ekspresyonunun
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arttigi gosterilmistir (Manuel-Apolinar ve ark., 2005). Farelerde yapilan bir
pasif sakinma deneyinde bir 5-HT4 reseptdr agonisti olan metoklopramidin
antiamnestik etki gosterdigi saptanmistir (Galeotti ve ark., 1997).

Rasyonel:

Kokunun sinaptik yeniden vyapillanmayi gelistirmesi ve O©Onbeyin ve
hipokampusla olfaktor sistem arasindaki badlantilarin 6grenme bellek
slirecini etkilemesi olasidir. Ayrica, bu bolgelerde yogun olarak bulunan ve
bellek gelisimi ile iliskisi oldugu bilinen 5-HT,4 reseptoérlerinin s6z konusu
sureci etkilemeleri beklenir. Cok sayida kokusal uyaranin tekrarh olarak
verilmesiyle koku yolaklarinin strekli etkin durumda tutulmasini saglamak
olasilikla LTP benzeri bir etki yaratarak 6grenme ve belledi gelistirecektir.

Amag:

Uzun sureli-tekrarli koku uygulamasinin epizodik bellek ve uzaysal bellek
Uzerine etkilerini ve bu slrecte serotonin 5-HT4; reseptorlerinin olasi
katkisinit C57BL/6 fareler lizerinde géstermek

Varsayimlar:

Farelerde uzun sureli-tekrarlh koku uygulamasinin, 1. epizodik bellek
Uzerinde olumlu (promnestik) etkisi vardir, 2. uzaysal bellek Ulzerinde
olumlu etkisi vardir, 3. serotonin 5-HT4 reseptérlerinin bu suregte katkisi
vardir.

YONTEM VE GERECLER:
Deney Hayvanlari ve Barindirma kosullari:

Proje kapsamindaki deneysel calismalara Baskent Universitesi Tip ve
Saglik Bilimleri Arastirma Kurulundan 10.04.2012 tarihinde onay
alindiktan sonra baslandi (DA12/21). Baskent Universitesi Deney
Hayvanlar Uretim Merkezinden sadlanan 24 adet eriskin (4-6 ay), erkek
C57BL/6 irki fareler (26,2 = 0,5 g) kullanildi. Herhangi bir yiyecek ve su
kisitlamasinin uygulanmadigi fareler, sicaklik, bagil nem ve 12 saatlik
gece-gindiz doéngist gibi degiskenlerin optimum dizeyde ve sabit
tutuldugu bir barinakta onikiserli iki grup halinde, kafesler icinde
barindirildi. Deneyler glindlz saatlerinde gergeklestirildi.

Protokol:

Oncelikle, farelerin uzaysal 6grenme-bellek islevleri Barnes Labirenti (BL)
dlizenegi araciligiyla dederlendirildi. BL, 5 ardisik glin boyunca ve her gin
ayni saatlerde uygulandi. Bu sayede fareler, en azindan uzaysal 6grenme-
bellek ydoninden homojen ve esit olarak 4 gruba ayrildi. Gruplar, 1. grup:
kontrol grubu (K), 2. grup: cgesitli kokulara (12 dogal koku, 14 giin) maruz
birakilan grup (0), 3. grup: kokuya maruz birakilmaksizin 5HT,4 reseptér
agonisti (sisaprid; 0,5 mg/kg, i.p., 14 gin) uygulanan grup (KS), 4.



grup: sisaprid uygulanan ve cesitli kokulara maruz birakilan grup (OS)
seklinde olusturuldu. (Tablo 1, Sema 1).

Tablo 1.Deney Gruplari

Sisaprid uygulamasi

Yok Var
Koku Yok(n) | Grup 1, K (n=6) | Grup 3, KS (n=6)
uygulamasi Var(n) | Grup 2, O (n=6) | Grup 4, OS (n=6)

Koku Uygulamasi:

O ve OS gruplarina 14 gin 12 cesit dogal koku kaynadi (muz, cilek,
portakal, limon, targin, karanfil, zencefil, zerdecal, kahve, nane, kekik,
kakao) kullanilarak uzun streli, tekrarlayan koku uygulamasi yapildi. Her
bir koku kaynagi 4 dakikada bir degistirilerek, toplam 1 saat boyunca
kokusal uyaran uygulandi, her koku kaynadi arasinda 1 boyunca ortam
havalandirildi. Koku kaynaklari flakonlar icinde kafeslere vyerlestirilerek
uygulandi. K ve KS gruplarini da ayni isleme tabi tutmak acisindan, koku
kaynagi iceren flakonlar yerine igi bos flakonlar kullanildi.

BL-1 Sisaprid ve/veva koku uvaulamasi BL-2
} l v A 4 l
(1IN 20 2122
Epizodik

Sema 1. Deney protokolld (BL: Barnes labirenti uygulamasi) .
bellek testi

Barnes Labirenti:

BL, deney hayvanlarinda uzaysal 6grenme ve bellek degerlendiriimesinde
kullanilan bir ydontemdir.

Bu calismada kullanilan, fareler igin tanimlanan boyutlara uygun olarak
yapilan BL kullanildi (Fotograf 1). BL, 122 cm capindaki bir tahta plaka
Uzerine caplart 5 cm olan ve aralarinda 9° acgi bulunan 40 deligin ve
deliklerden birinin altinda bir gekmecenin bulundugu bir labirent diizenegi
idi. Farelerin yer ve yon oryantasyonunu saglamak icin bir duvar bos
olmak Uzere diger 3 duvara renk, sekil ve sayl bakimindan birbirinden
farkli nesneler konuldu (Fotograf 2). Duvarlardan birine 1 adet mavi daire,
birine 2 adet kirmizi liggen ve digerine de 2’si beyaz eldiven 1'i beyaz kutu
olmak Uzere toplam 3 nesne asildi. Fareler 5 ardisik gin boyunca, rasgele
olmak Uzere, etrafi kapal bir silindir icinde dizenegin tam ortasina
birakildi. Her bir deney hayvani igin 120 saniye degerlendirme slresi
tanindi. Deney hayvaninin cekmeceyi bulmasi durumunda, her bir deney



hayvani cekmece iginde 10 saniye bekletildi. Retansiyon bellek gelisimi 21.
glinde yine BL ile degerlendirildi.

BARNES LABIRENTI

40 delik

Fotograf 1. Barnes labirentinin oOlgulleri, boyutlar ve cekmecenin konumu

Fotograf 2. Duvarlardaki renk, sekil ve sayl bakimindan farkli nesnelerin gériinima

Ila¢ Uygulamasi:

KS ve OS gruplarina vicut adirliklarina gére 14 gin boyunca 0,5 mg/kg,
i.p. sisaprid uygulanirken, diger gruplara da (K, O) enjeksiyon stresini
ekarte edebilmek ve ¢o6zlclinun olasi etkisini yok edebilmek igin
sisaprid’in ¢6zUclsu olan %1,25’ lik aseton-dH20 ¢dzeltisi uygulandi.

Epizodik bellek testi:

Epizodik bellek, gecerliligi daha 6nce gosterilmis olan bir deney dizenedi
ile degerlendirildi (Dere ve ark., 2005).



Farkli objeler icin uzun dénem hafizasi, uzaysal konumlari ve bunlarin geri
cagrilma siralari 60x60x33 cm alaninda ahsaptan yapilmis olan bir agik
alanda belirlendi. Acik alanin zemini cizgilerle 9 esit alana boélundd.
Bilgisayara bagli bir web-kamerasi, labirentin 100 cm Uzerine, 6rnek ve
test deneylerini offline analiz etmek Uzere yerlestirildi. Ylkseklik, renk,
sekil ve camdan yapilmis iki farkh tir nesne kullanildi. Nesneler ayni
maddeden vyapildigindan dolay!r test sirasinda kokularinda bir fark
bulunmamasi saglandi. Fareler icin bilinen etiyolojik bir dnemi olmayan
nesneler kullanildi. Nesneler farelerin yerinden oynatamayacadi kadar
agirdi. Her deneyden sonra aparat ve nesneler, sirasiyla %75’lik etanol
sollsyonu ve su ile temizlendi.

Her fare iki 6rnek (eski nesneler, yeni nesneler) deneyi ve bir test (ayrim)
deneyine tabi tutuldu. Ilk érnek deneyinde fareler licgen sekilli uzaysal
konfiglirasyonda yerlestirilmis birbirinin ayni 4 nesne igeren acgik bir alana
birakildi (Sema 2). Nesnelerden, biri kuzey duvarinin ortasina, biri gliiney
duvarinin ortasina, biri glineybati késesine ve diger bir nesne ise
glineydogu kosesine yerlestirildi. Farelerin 10 dakika boyunca bu
nesneleri kesfetmelerine izin verildi. 50 dakikallk aradan sonra fareler
ilkine benzer ikinci bir 6érnek deneyine sokuldu; burada, ilkinden farkl
olarak, farkli tirden 4 nesne farkl bir konfiglirasyonda vyerlestirildi
(kuzeydodu, kuzeybati, glineydodu ve gineybati kdselerinde olmak lzere
toplam 4 nesne). 50 dakikalik ikinci bir aradan sonra fareler test deneyine
tabi tutuldu. Burada ise farkl olarak birinci 6érnek deneyinden iki kopya
(“eski tanidik” nesneler) ile ikinci 6rnek deneyinden iki kopya (“yeni
tanidik” nesneler) sunuldu. Ikinci érnek deneyinden alinan iki nesnenin
yerleri degismezken, ilk 6rnek deneyinden alinan iki nesneden birinin yeri
degistirildi, digerininki ise sabit tutuldu.

Deneme Testi- 1 ( 10 dakika) Deneme Testi- 2 (10 dakika) Ayrim Testi ( 10 dakika)

Eski Nesneler Yeni Nesneler Ayrim Testi

Sema 2. Epizodik Bellek Testi (K: Kuzey, G: Giney). ilk semada kuzey, glineybati,
gliney ve glneydogu koselerindeki “eski tanidik” cisimler, ikinci semada kuzeybati,
kuzeydogu, glineybati ve glineydodgu koselerindeki “yeni tanidik” cisimler ve Uuglncl
semada glineybati ve kuzeydogu koselerindeki “eski tanidik” cisimler ile kuzeybati ve
glineydogu kdselerindeki “yeni tanidik” cisimler birlikte g6sterilmistir.



Istatistiksel analiz:

Tum veriler ortalama * ortalamanin standart hatasi (S.E.M.) olarak ifade
edildi. Ilk 5 ginki Barnes verileri tekrarli dlgimler icin iki yénli varyans
analizi (ANOVA), 21. gunkl Barnes retansiyon verileri tek yonlli varyans
analizi (ANOVA), Epizodik bellek verileri ANOVA ve eslenmis veriler igin
Studentin t testi, post hoc Tukey’in coklu karsilastirmalar testi ile
degerlendirildi. Glven araligi %5 olarak belirlendi. P dederi < 0,05 olan
karsilastirmalar istatistiksel olarak édnemli kabul edildi.

BULGULAR
Barnes Labirenti:

Deney hayvanlarinin henliz gruplara ayrilmadigi ve dolayisiyla esit
kosullara sahip oldugu ilk 5 ardisik glinid kapsayan bazal 6grenme
edrilerine gobre, latansin zamana bagli azalmasi ile 6grenmenin
gerceklestigi saptandi (1. gin: 112,4+3,82 sn, 2. gin: 75,5+9,74 sn, 3.
giin: 64,6+8,88 sn, 4. gin: 67,2+9,54 sn, 5. giin: 43,7+7,84 sn).ilk 5
ardisik gini kapsayan bazal 6dgrenme edrileri, istatistiksel olarak tek
anlamli gikan veriydi.

Uygulamalar sonrasinda bellek gelisimini dederlendirmek amaciyla 21.
glnde yapilan retansiyon incelendiginde hem gruplarin kendi icinde hem
de ilk 5 gin ve 21. ginde yapilan retansiyon verileri kiyaslandiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Bu da uzaysal 6grenmenin
gerceklestigini; ama uzun sireli bellege aktarilmadigini gosterdi (Sekil 1).

Ogrenme-Bellek
(Barnes labirenti)
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Sekil 1. Farelerde 6grenme-bellek sirecinin latans 6lglitiine gére bazal (ilk 5 glin) ve
retansiyon (21. glin) dedgerlendirmesi (K: Kontrol, KS: Kontrol+Sisaprid, O: Koku, OS:
Koku+Sisaprid).

Epizodik Bellek Testi:

Nesneleri Toplam Inceleme Siiresi:



Ayrim testi incelendiginde gruplar icinde nesneleri en az inceleyenin koku
grubu (O) ve onu takiben kontrol+sisaprid grubu (KS) oldugu gorilmesine
ragmen, bu veri istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Sekil 2).

Nesneleri Toplam Inceleme Siiresi
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Sekil 2. Eski tanidik-Yeni tanidik ayrimi yapilmadan nesneleri toplam inceleme suresi
dederlendirmesi (K: Kontrol, KS: Kontrol+Sisaprid, O: Koku, OS: Koku+Sisaprid).

Zamani Ayirt etme (Eski-Yeni):

Deneme testi-1'den eski tanidik 2 nesne ve deneme testi-1’'den yeni
tanidik 2 nesnenin incelenme siiresi degerlendirildiginde, tim gruplarin (K,
KS, O, OS) eski tanidik nesnelerle daha fazla ilgilendigi goéraldd. Eski
tanidik nesneler ve yeni tanidik nesneler kendi iglerinde incelendiginde
yine nesnelerle en az ilgilenenin koku grubu (O) ve onu takiben
kontrol+sisaprid (KS) oldugu gorildi. Ayrica her iki grupta da (ET-YT)
sisaprid’in kontrol grubunda nesnelerin incelenme stlresini kisalttigi yani
nesnelerin daha iyi hatirlanmasini sagladigi (olumlu etki), koku grubunda
ise nesnelerin incelenme siresini uzattigi yani nesneleri hatirlama (zerine
olumsuz etkisi oldugu gorildi; fakat bu bulgularin higbiri istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (Sekil 3).

Zamani Ayirt etme (Eski-Yeni)

w
=

o]
(%]

mK
~2KS

]
=

=
[=}

Inceleme Siiresi (sn)
- &

=
I

Gruplar

Sekil 3. Deneme testi-1’ den eski tanidik iki nesne ile Deneme testi-2'den yeni tanidik 2
nesnenin incelenme slresi. Eski tanidik yeri degisen nesne de eski tanidik nesne icinde



dederlendirildi (YT: yeni tanidik, ET: eski tanidik, K: Kontrol, KS: Kontrol+Sisaprid, O:
Koku, OS: Koku+Sisaprid).

Zamani Ayirt Etme (Ne-Ne Zaman):

Deneme testi-1’ den eski tanidik yeri sabit olan 1 nesne (ETS), Deneme
testi-2’den yeni tanidik yeri sabit olan 2 nesnenin ortalamasi alinarak
(YTS) degerlendirildi. Burada Sekil 3'ten farkli olarak yeni tanidik yeri
degistirilen nesne degerlendiriimeye alinmadi. Sekil 4 incelediginde yine
her iki grupta da (YTS-ETS) nesneleri en az inceleyenlerin koku grubu (O)
ve kontrol+sisaprid grubu (KS) oldugu dikkati cekti. Fareler eski tanidik
nesnelerle yeni tanidik nesnelere gbére daha cok ilgilendi. ETS grubu
incelendiginde sisaprid’ in kontrol grubuna olumlu (nesneleri inceleme
suresini azaltan), koku grubuna olumsuz (nesneleri inceleme suresini
arttiran) etkisi goruldi. Benzer durum YTS grubunda da géruldi. Ancak bu
bulgular da istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Sekil 4).

Zamani ayirt etme (Ne-Ne zaman)
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Sekil 4. Deneme testi-1’ den eski tanidik yeri sabit 1 nesneyle Deneme testi-2'den
ortalamasi alinan yeni tanidik yeri sabit 2 nesnenin incelenme siresi. Yeni tanidik yeri
degistirilen nesne yeni tanidik nesnelerin icinde dederlendiriimedi. (YTS: Yeni Tanidik
Sabit, ETS: Eski Tanidik Sabit, K: Kontrol, KS: Kontrol+Sisaprid, O: Koku, OS:
Koku+Sisaprid)

Nesneleri Ayirt Etme (Ne-Nerede):

Deneme Testi-1'den eski tanidik yeri sabit olan nesne ile eski tanidik yeri
dedisen nesnenin incelenme slresine bakildiginda, yine kontrol+sisaprid
(KS) ve koku (O) grubu farelerinin nesnelerle en az ilgilendigi gorildi. Bu
noktada bizi sasirtan ise koku (K) ve kontrol+sisaprid (KS) gruplarinin eski
tanidik yeri dedisen nesneyi, eski tanidik yeri sabit nesneden daha az
incelemis olmasiydi. Koku(K) ve kontrol+sisaprid (KS) grubunda eski
tanidik yeri sabit nesneyle neden daha ¢ok ilgilendigi sorusuna mantikl bir
cevap bulunamadi. ETYD ve ETS gruplarinin 2’sinde de sisaprid’in kontrol
grubuna olumlu, koku grubuna olumsuz etkisinin oldugu izlendi; fakat bu
bulgularin hicbiri istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Sekil 5).
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Sekil 5. Denem testi-1'deki eski tanidik yeri dedistirilen ve yeri sabit olan nesnelerin
incelenme siresi (ETYD: Eski Tanidik Yeri Dedisen, ETS: Eski Tanidik Sabit, K: Kontrol,
KS: Kontrol+Sisaprid, O: Koku, OS: Koku+Sisaprid ).

TARTISMA

Bu calisma, uzun sireli ve tekrarlh koku uygulamasinin sinaptik yollarn
strekli uyaracagi, sinaptik plastisite yaratabilecedi, bdylece 06grenme
bellegi gelistirebilecedgi ©on gorilerinden hareket edilerek tasarlandi.
Beyinde uzaysal 6grenme-bellek icin merkez kabul edilen hipokampus
bbélgesinin  serotonerjik reseptorlerden yogun oldugu ve 5-HT4
reseptorlerinin  uzaysal 0grenme-bellek slirecinde rol oynadig
bilinmektedir. Yapilan deneyde uzaysal 6grenme ve kisa erimli bellek
gelisimi istatistiksel olarak anlamli bulundugu halde, uzun erimli bellek
gelisimi gdzlenmedi. Beklentimizin aksine, uzun erimli bellek gelisiminin
incelendigi retansiyon testinde kontrol (K), kontrol+sisaprid (KS), koku
(0), koku+sisaprid (OS) gruplarn arasinda arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmadi. Sisaprid alan gruplarda ilacin bir etkisi olarak
gozlenen prokinetik etki bu gruplarda 6grenme (zerine anlamh fark
olusmasini etkilemis olabilir. Bununla birlikte fare sayisinin azligi da
calismadan elde edilen bulgulari olumsuz yodnde etkilemis olabilir.
Sisapride bagli olarak gozlenen etkiler ilacin ¢ézliclisiinden bagimsizdir..

Epizodik bellek testinde ise istatistiksel olarak anlaml veriler bulunmamis
olsa da bazi edilimler saptanmistir. Bu noktada sasirtici olan nokta koku
(K) ve kontrol+sisaprid (KS) gruplarinin “ne-nerede” ayrim testindeki eski
tanidik yeri degisen nesnelerin, eski tanidik yeri sabit nesnelerden daha az
incelen egdiliminde olmasiydi. Calismanin didger kisitlihklar ise 1 glinde
bitmesi planlanan epizodik bellek testinin 4 gline uzamasi oldu. Farelerin
epizodik bellek dizenegine ©6n alistirma siresinin kisa tutulmasinin,
cisimlerin incelenme slresini etkiledigi  dustnldlmektedir, ileriki
calismalarda 6n alistirma suresi daha uzun tutulursa bu faktdér elimine
edilebilir. Bunun yaninda farelerin agresifliginin ve 3 farenin beklenmeyen



Olimunun hem epizodik bellek hem uzaysal bellek testini olumsuz
etkiledigi dastuntlmektedir.

Onerimiz bu konuda yapilacak ileriki calismalarda fare sayisinin artiriimasi,
5-HT4 reseptdr agonisti olarak daha secici bir agonist kullanilmasi ve
deney kosullarinin optimize edilmesidir.

Sonuglar ve Cikarimlar
1.Koku farelerde,

- epizodik bellegin 06zellikle zaman bileseni (zerinde olumlu
(promnestik) etki gosterme egilimindedir.

+ Uzun erimli uzaysal bellek tzerinde belirgin etki gostermemektedir.

2.Serotonin 5-HT4 reseptorlerinin epizodik bellek tzerine iki yonll etkisi
gorulmustar.

3.Epizodik bellek fare modeli bilissel hastaliklarin mekanizmasina ve
tedavisine yonelik ipuclari saglayabilir.
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